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La pnSsente invention est relative a la preparation 
de nouveaux derives du nitrofurane, presentant la 
formule generale I ci-apres : 



(I) 



O a N- 



R 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene, 
R un atome d'hydrogene ou un radical alcoyie 
et Z un radical pyridyle ou quinoleyle relie en 
position a ou y avec le groupement vinyle et 
comportant un ou plusieurs substituants polaires 
ou hydrophiles dans le noyau pyridyle, deux de 
ces substituants pouvant egalement etre relies 
entre eux pour dormer un radical heterocyclique, 
ainsi qu'a la preparation des sels d'ammonium 
quaternaires et des N-oxydes de ces derives. 

La demanderesse a trouve que ces composes 
possedent une activite prononcee vis-a-vis des 
microorganismes pathogenes et non pathogenes 
(teis que les bactenes, ies champignons, lea sapro- 
zoltes), le type et la position des substituants dans 
le noyau pyridyle exercant une influence deter- 
minante sur le spectre d'activite et pouvant etre 
rendus responsables de la determination des 
domaines d' indications particuliers. 

Les substituants polaires ou hydrophiles qui 
peuvent entrer en ligne de compte sont, par exemple, 
les radicaux suivants : des halogenes, des groupe- 
ments nitro-, alcoxy-, alcoyimercapto-, aicoyisul- 
fonyi-, polyhydroxyaicoxy-, ainsi que les group e- 
ments carboxyies qui peuvent le cas echeant etre 
e6te*rifie*s (en particulier les polyoxyesters), ies radi- 
caux carboxamido- et les radicaux carbohydrazido- 
qui peuvent le cas e'cheant etre acyies ou hydroxy- 
aicoyles 3ur Tazote, ainsi que les fonctions amines 
qui peuvent, le cas echeant, etre acylees, alcoylees 
ou hydroxyalcoyiees. 



L'on prepare les nouveaux composes en mettant 
en ceuvre des methodes connues en eHes-mSmes, 
Un procede prefere consiste a condenser le 5-nitro- 
furfurol ou son diacetate, avec des composes pre- 
sentant la formule generale : 



B=C~Z 

! 

R 

dans laquelle R et Z ont la meme signification que 
ci-dessus et B represente un atome d'hydrogene. 

Mais Ton peut Egalement, a 1'inverse de cette 
reaction, condenser du 5-nitro-2-methyl-furane avec 
des aldehydes de formule generale : 

A=C-Z 

I 

R 

dans laquelle A represente un atome d'oxygene et 
R et Z ont la meme signification que ci-dessus. 

L'on peut encore faire reagir du 5-mtrofiirfurol 
par exemple avec les halogenures d'alcoyi-magne- 
sium correspondants substitues par un hetero- 
cycle, ou, a Pinverse de cette reaction, faire reagir 
des aldehydes ou des cetones hetcrocycliques 
substitues, sur ies composes de Grignard du 5- 
iutro-2-haiogenomemyl-furane et les deshydrogener 
ensuite pour obtenir I'olefine. 

II est enfin possible de mettre en oeuvre dans le 
procede mentionne, les derives non nitres corres- 
pondants du furane en tant que composants de la 
reaction, ce qui oblige a reaiiser, une fois la conden- 
sation terrninee, une nitration menagee en position 5 
du noyau de furane. 

R est egalement avantageux de n'introduire 
certains des substituants du noyau pyridyle qui 
ont ete mentionnes pius haut, qu'une fois la con- 
densation terrninee ou de ne les liberer ou encore 
de ne les amener sous leur forme finale a I'aide 
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de reactions appropriees, qu'une fois la conden- 
sation terminee; c'est ainsi que l'on prepare avan- 
tageusement des composes substitues par une 
amine par exemple, par saponification des composes 
acyiamino- correspondants. 

L'on peut transformer les nouveaux produits 
obtenus par le precede qui fait Fob jet de la pre- 
sente invention, en leurs seis d'animoniurn quater- 
naires on en ieurs N-oxydes, en procedant d'une 
maniere connue en elle-meme. 

Le procede qui fait Tobjet de la presente inven- 
tion sera decrit de fagon plus detaiilee dans les 
exempies qui vont suivre. 

Exemple L — l-(5-rntro-2-(furyi)-2-(6-carbome- 
tbory-2-pyridyi) -ethylene. 

L'on chauffe 26 g de methylester de I'acide 2- 
me^ylpyridine-6-carboxyiique avec 24,45 g de 
5-nitro-2-fural brut dans 172 ml d'anhydride 
acetique; le chauilage a lieu sous reflux durant 
trois beuxes k 160 °C (temperature du bain). I/on 
concentre ensuite sous vide jusqu'a siccite\ l'on 
reprend le residu par 160 ml de dioxane, Von ajoute 
de 1'eau jusqu'i ce qu'il commence a. se former un 
louche et Ton traite ensuite par du charbon actif, 
a chaud. L'on aspire ensuite a chaud et Yon ajoute 
de Feau au filtrat limpide cbaud, jusqu a ce qu'il 
commence a se former un louche. La substance qui 
se depose sous forme cristallisee r lors du refroi- 
dissement, est separee. Le rendement. est egal k 
9,3 g de cristaux dont le point de fusion est de 
Tordre de 151-153 °C Apres recristanisation d'un 
e"chantillon a partir de trichlorethylene, en presence 
de charbon actif, les cristaux jaunes fondent a 
154-155 °C. 

Analyse : CizEioN^Os (274). 
Calcule (%) : 

C : 56,90; H : 3,65; N : 10,22. 
Trouve(%) : 

C : 56,52; H : 3,66; N * 9,82. 

Exemple 2. — Acide 2.[2-(5-rutto.2-furyl)-vinyl]- 
p yridiue-6-carb oxylique. 

L'on dissout 2,74 g du methylester d'acide car- 
boxyiique obtenu dans Texemple 1, dans 50 ml 
de dioxane cbaud, l'on ajoute a cette solution 11 ml 
de lessive de soude N, a la temperature ambiante, 
l'on aspire a la temperature ambiante, au bout 
d'une heure, les cristaux qui se sont separes entre 
temps et on lave ensuite a Taide d'une solution 
aqueuse de dioxane a 80 %. L'on dissout dans 
environ 120 ml d'eau chaude le sei de sodium de 
I'acide carboxyiique, qui est obtenu de cette maniere, 
par saponification alcaline du methylester, et Ton 
ajoute 10 mi d'acide chlorhydrique 2 N a cette 
solution. Von nitre a la trompe i'acide carboxyiique 
qui s'est separe, on le lave ensuite k Feau et on le 
recristauise k partir de 80 ml de dioxane, en pre- 
sence de charbon actif. L'on obtient 1,55 g de 




cristaux qui fondent a 245-246 °C; Ton peut encore 
isoier 0,35 g d acide a partir des eaux-meres forte- 
ment concentrees sous vide. 

Analyse :C I2 H 8 N 2 05 (260). 
Calcule (%) : 

C : 55,40; H : 3,08; N : 10,77. 
Trouve (%) : 

C : 55,70; H :3,55;N : 10,80. 

Exemple 3. — p-oxyethyiamide de I'acide 2-[2-(5- 
m^o-2-fLLryl)-vmyi]-pyri 

L'on dissout 2,74 g du me*thyiester obtenu dans 
Texemple 1, dans 30 ml de dioxane chaud, Ton 
ajoute a cette solution 3,05 g de monoethanolainine 
et Ton chauffe durant trois heures a 80 °C. L'on 
separe alors la solution de dioxane de Thuile qui 
s'est separee entre temps, on lux ajoute environ 
5 fois son volume d'eau et Ton filtre i la trompe les 
cristaux qui se separent; rendement : 1,15 g; 
point de fusion : 136-138 °C. Apres recristanisa- 
tion a partir de 30 ml d'isopropanoi, les cristaux 
jaunes fondent a 146-148 °C. 

Analyse : C 14 Hi3N a 0 5 (303). 
Calcule (%) : 

C : 55,40; H : 4,29; N : 13,86. 
Trouve- (%) ; 

C : 55,35; H : 4,39; N : 13,68. 

Exemple 4. — l-(5-m^o-2-furyi)-2-(2-amino-4- 
pyridyl) -ethylene. 

L'on chaufFe 17,28 g de 2-amino^methylpyri dine 
dans 160 ml d'anhydride acetique, a reflux (tempe- 
rature du bain : 160 °Q, durant quinze minutes, 
Ton ajoute alors 22,4 g de 5-nitro-2-fural brut et 
Ton inaintdent le melange reactionnel dnrant huit 
heures encore sous reflux a une temperature de 
bain de 160 °C. Apres refroidissement, Ton filtre 
a la trompe le materiel qui 3'est separe, on poursuit 
le lavage dans le filtrat, a 1'aide d'acide acetique 
glacial, et Ton concentre le filtrat sous vide. L'on 
extrait par ebullition le residu de concentration 
a deux reprises avec 100 ml de benzene et l'on 
secoue les extraits benzeniques limpides r6unis, 
avec une solution de 10 g de disunite de sodium 
dans 100 ml d'eau, afin d'enminer le 5-nitro-2-furai 
non reagi. Apres le lavage subsequent de la solution 
benzenique a Teau, suivi d'un sechage, l'on concentre 
sous vide, Ton reprend le residu par environ 100 ml 
de tetrachloride de carbone, L'on separe Finsoiuble 
et Ton concentre la solution organique limpide. 
Le residu qui subsiste est constitue par 26,35 g 
d'une huile qui contient le l-(5-nitro-2-furyi)-2-(2- 
ac6tainido-4pyridyl)-ethylene. (Un echantiilon de 
6 g de cette huile donne, apres trituration avec 9 ml 
d'une solution aqueuse de methanol a 90 %, 0,92 g 
de cristaux; par recristanisation a partir d'un 
melange de 6 mi de methanol -h 2 ml de dioxane, 



Ton obtient le compose acetamido- a l'etat pur, dont 
le point de fusion est egal a 188-189 °C.) 

L'on soumet ensuite 26,35 g du produit brut 
huileux a une hydroiyse acide, en le chauffant 
durant une heure a 100 °C avec un melange de 
70 ml d'acide acetique glacial et de 70 ml d'acide 
chlorhydrique 5 N. L'on concentre ensuite sous 
vide jusqu a siccite, et Ton trituxe le residu avec 
une foible quantite de methanol. 3,3 g des cristaux 
obtenua de cette maniere donnent, apres recristal- 
lisation k partir de 65 ml d'une solution aqueuse 
de dioxane a 75 % qui contient 1,65 ml d'acide 
chlorhydrique concentre, 2,3 g de chlorhydrate 
du l-(5-m^ro-2.furyl)-2-{2-aniino^rp7Tidyl)-etliyiene 
pratiquement pur. 

L'on disaout a chaud 7,5 g de ce chiorhydrate 
dans un melange de 120 ml d'eau + 30 ml d'ethanoi 
et Ton ajoute a cette solution, rapidement et sou3 
agitation vigoureuse, une quantite d'arnmoniaque 
concentre auffisante pour amener le pH a 9 a 10 envi- 
ron, Ton refroidit alors rapidement et on laisse 
reposer durant une heure environ a la temperature 
ambiante. L'on filtre alors k la trompe le cristalli- 
sat qui s'est forme, on lave a neutralite k 1'eau et 
Ton seche; Ton obtient de cette maniere 6,2 g 
de l-(S-mtro-2-furyi)-2.(2-aniino^pyridyi)-ethyiene 
dont le point de fusion est egal a 181483 °C. 

Analyse : CuH»N 3 0 3 (231). 
Caicuie (%) : 

C : 57,10; H : 3,90; N : 18,18. 
Trouve (%) : 

C : 57,05; H : 4,05; N : 17,91. 

Exemple 5. — l-(Snitro-2.furyl)-2-(6-carbo-p, y- 
dioxy-n-propoxy-2-pyxidyl)-ethyiene. 

L'on met en solution en Tespace de quinze minutes 
environ a 160 °C (temperature du bain) 1,37 g 
du methyiester d'acide carboxyiique obtenu a 
i'exempie 1, avec 25 ml de glycerine anhydre, 
puis Ton ajoute k cette solution environ 20 mg 
d'acide p-toluenesulfonique dissous dans 5 ml 
de glycerine, Ton poursuit le chauffage durant 
cinq heures environ a 160 °C, i'on ajoute a nouveau 
environ 10 mg d'acide p-toluenesulfonique, et on 
laisse reagir durant deux heures encore a 160 °C. 
L'on ajoute alors environ 7 fois son volume d'eau 
k la charge refroidie, Ton iiltre a la trompe la matiere 
qui se depose et on la lave a i'eau. L'on obtient 
1,45 g d'un produit jaune qui fond a 172-173 °C 
apres recristaliisation a partir de 35 ml d'isopropanol 
(et traitement de la solution chaude par du charbon 
actif) ; Ton obtient un rendement de 0,9 g. L'on peut 
encore isoler 0,16 g de cristaux des eaux-meres 
concentres sous vide. 

Analyse : C 15 H 14 Ns07 (334). 
Caicuie (%) : 
C :53,9; H : 4,19. 
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Trouve (%) : 

C : 54,11; H : 4,29. 

Le poids moieculaire a ete determine par titrage 
potentiometrique a 1'aide de HC10 4 dans de 1'acide 
acetique glacial, comme etant egal a 334. 

Exempk 6. — l.(5-nitro-2-fur7l)-2.(5.nitro-2^yTi. 
dyl)-ethylene. r 

L'oa dissout 1,13 g de S-nitrofurfurol dans un 
melange de 0,8 g d'anhydride acetique et de 0,5 g 
d acide acetique glacial, l'on ajoute k cette solu- 
tion 1,1 g de 2-methyl-5-nitro-pyridine et Ton 
chauffe durant trois Jieures a reflux (a une tempe- 
rature de oain de 160 °C). L'on concentre ensuite 
sous vade jusqu'a siccite, l'on triture le residu avec 
de 1 ether et i'on recristallise le produit solide 
obtenu (1,9 g), a partir de 20 mi de dioxane, tout en 
le separant de 1'insoluble eventuellement present. 

011 obtient de Ja sorte 0,85 g de cristaux dont le 
point de fusion est egal a 212-214 °C; l'on peut isoler 
encore un peu de produit en concentrant les eaux- 
meres sous vide. 

Analyse ; C11H7N3O5 (261). 
Caicuie (%) : 

G : 50,6; H : 2,68; N : 16,1. 
Trouve (%) : 

C ; 50,5; H : 2,33; N : 16,0. 

Exemple 7. — N'-oxyacetylhydxazide de 1'acide 

2-[2-(5-m^o-2-rmTl)-vmyi]-pyriaUne-6-car. 
boxylique. 

L'on ajoute 26 ml de chlorure de thionyie a 
2,6 g de 1'acide carboxyiique obtenu a I'exemple 2, 
et Ton mtroduit le melange reactionnel dans un bain 
chaud a 95 °C Au bout de trente rninutea environ 
it ae forme une solution limpide que l'on fait bouiiiir 
durant une heure encore a reflux, et que i'on 
concentre ensuite jusqu'a siccite. Le residu donne, 
apres recristallisation a partir de 60 ml de trichlor- 
ethylene, 2,4 g de chiorure de 1'acide 2-[2-f5-nitro-2- 
furyl)-vmyi]-pyridme^carboxyiique, dont ie point 
de fusion est egal a 141-142 °C. 

Analyse : CiaHsOZ^CU (278,5). 
Caicuie (%) : 

CI : 12,75. 
Trouve (%) : 

CI : 13,04. 

L'on dissout a chaud 2 g du chlorure d'acide 
obtenu de la sorte, dans 22 mi de pyridine absolue, 
l'on ajoute a cette solution 1 ml de triethyiamine et 
0,72 g d'hydrazide glycolique, l'on maintient le 
melange reactionnel durant une heure et demie a 
60 °C, puis on le concentre sous vide jusqu'a siccite. 
L'on extrait ensuite le residu par ebullition avec 
120 ml d'eau, on le filtre a chaud a la trompe et 
Ton obtient ainsi 1,5 g d'une substance mm dis- 
soute dont le point de fusion est de Fordre de 
190-209 °G; Ton peut encore isoler du filtrat 
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aqueux refroidi, 0,15 g de cristaux dont le point 
de fusion est de Tordre de 203-213 °C. L'on reunit 
ces deux substances solides et on. les extrait par 
ebuiiition avec 100 ml de dioxane. L^m concentre 
le"- filtrat chaud limpide jusqu'a. 40 ml environ, 
et on Tabandonne pour permettre la cristallisation. 
Le rendement est egai a 1;3 g; le. point de fusion 
est de Tordre de 240-246 °C (avec. decomposition). 
Apres recristallisatioh a paxtir d'acetone, la substance' 
fond a- 253-260 °C (en se decomposant; a partir 
de 235 °C il se produit . un cbangement de couleur). 

Analyse C14H12N4O6 (332). 
Caicule •(%)": ' 
. C : 50,6; E : 3,6; N : 16,86. 
TWe (%)': -'. \ 

C : 50,58; H : 3,59; N : 16,35. 

Exemple 8, — £[2-(Smtro-2-fiiryl)-vm^^ 
dyi-diazomethyicetone^ 

L'on ajoute goutte. a goutte a 0,°C, sous agitation, 
& 85 ml d'une solution etheree de 2,5 g de diazo- 
m^thane, une solution de 7,5 g du chloiure d'acide 
carboxyiique; obtenu a Texempie 7 (dont ie point 
de fusion est de Tordre de 141-142 °C) dans un 
melange de 80 ml de dioxane absolu et de 120 mi - 
d' ether absolu; cette addition goutte a goutte a 
lieu en Tespace de trente ininutes; apres quoi Ton 
ahandonne la suspension qui est formed, durant 
une nuit a la temperature ambiante. Apres avoir 
nitre i la. trompe et lave le produit de la reaction a . 
Tether, Ton obtient 6 g de cristaux qui fondent a 
140-143 °C (en se decomposant) ; Ton recristallise 
1,3 g de ces: cristaux,, a partir.de 25 ml de nitro- 
benzene, au bain de vapeur, Ton traite a Taide de 
0,1" g de charbbn actif et Ton obtient a partir du 
filtrat limpide, 0,6 g de cristaux qui fondent k 141- 
143 °G (en se decomposant).- Apres une nouvelle 
recristailisation a partir de dioxane, la substance 
fond a 146-148 °C (ea se decomposant), 

- Analyse : C13H8N4O4 (284). 
Caicule (%) : • -. ' 

C : 54,92; H : 2,82; N : 19,72. 
Trbuvd(%). : 

■ G : 54,91; H : ; 3,34; . N : 19,2; • 

Exemple 9. — Sel de la 2-[2-(5rnitro-2-fuTyl)-vinyi]i 
6-pyridyl-bromomethyl-cetone- et de Thexamethyie- 
netetramine, 

L*bn dissout^0,2 g de la diazocetone obtenue a 
Texempie 8,. dans 3 ml de dirnethyiformamide, l^on 
dilue par 3 ml de dioxane et Ton ajoute 2,6 ml d'une 
solution- aqueuse a 48 % . d'acide bromhy cinque. . 
Une fois le engagement d'azote tennine, on neu- 
tralise la solution limpide . a Taide d'une solution 
aqueuse cTaceiate de sodium, et on la dilue par 
25 ml d'eau. L'on filtre a la trompe le cristallisat . 
qui s'est. forme, on le lave ensuite'a Teau, et Ton 
obtient ainsi 0,2 g de 2-[2-(5-oitro-2-furyi)-vinyi]-6- 



pyridyi-bromomethylcetone dont le point de fusion 
est egal k' 145-146 °C (avec decomposition). L'on 
dissout cette substance dans 5 ml de chloroforme, 
Ton ajoute a cette solution une. solution de 0,1 g 
d'bexamethylenetetxamine dans 2,5 ml de chioro- 
fonne, l'on nitre a la trompe les cristaux obtenus 
en iaissant reposer la solution un certain temps, et 
Ton poursuit le lavage au cHoroforme; Ton obtient 
0,22 gdu.sei d'hexamedsylenetetramine qui se 
decompose entre des" limites de temperatures 
comprises entre 157 et 163 °C, et qui est soluble 
dans Teau. . ■ - 
Exemple iO. l-(5-m^ro-2-furyl)-2-(6^amino-5- 

. jntro-2-pyridyl)-ethyiene. 

L'on chauffe 0,77 g de 2-methyl-5-hitrc-6^amino- 
pyridme avec 7,5 mi d*anhydxide acetique, durant 
quinze minutes a 160 °C (temperature du bain), 
puis Ton ajoute 0,7 g de. 5-nitro-2-fural brut au 
melange reactionnel et Ton poursuit le chauftage 
a ebullition durant six heures a reflux (k une tem- 
perature de bain egale k 160 *?G)1 L on concentre 
ensuite sous vide* Ton tritureMe residu avec de 
Tether isopropylique et Ton extrait T insoluble 
pax ebullition a plusieurs reprises avec du benzene. 
Les extraits benzaniques concentre* sous vide 
doiment 1 g de residu qui est tout d'abqrd extrait 
par ebullition avec 10 ml d'isopropanol, puis avec 
5 ml d'isopropanol. L'on' traite le residu obtenu 

. de lasorte (0,7 g> durant une heure a 100 °C par 
3 ml d'acide acetique glacial et 3 ml.d'acide chlorhy- 
drique 5 N. Le renroidissement determine la preci- 
pitation de 0,5 . g de chlorbydrate brut de l-(5- 
nitr ci-2-furyl)-2^6^nnno-5-nitro-2-pyri 
(qui fond a 213-214 °G en se decomposant); L'on 
obtient la base libre par dissolution de ce sel dans 
du dioxane ct un jpeu d T eau, a la chaieur, addition 
d'ammomaque en solution aqueuse, eh exces, et 
filtration a la trompe du cristallisat jatme qui se 
separe; apres recristailisation k partir de 3 ml de 
dioxane, le compose fond a 219-220 °C (en se decom- 
posant).- 

Analyse : euH 8 N 4 05 (276). " 
Caicule (%) : 

C :. 47,75 ; ,H : 2,9; N : 20,27, 
Trouve (%) : - 

■ C : 47,53; H : 2,93;. N : . 19,76, 

Exemple 11, .— ' l-(5-mtrc-2.furyl)-2-(2-aniino-6- 
, pyridyQ-etbylene. . . 

L T on fait reagir de k meme maniere que ce qui 
est decrit pour le compose isomere a Texempie 4, 
17,28 g de 2-animo-6-methylpyridiae avec du S 
mtro-2-furai; Faddirion des 22,4 g de 5-nitro-2- 
fural a cependant lieu en quatre, portions de 5,6 g 
ehacune (a deux heures- d'intervalle les unes des 
autres). Apres concentration de la solution benze- 
nique, reprise du residu de concentration par 100 ml 
de tetracblomre de carbone, separation de 1'inso- 




lubie (0,7 g) et concentration du filtrat limpide, 
Ton obtient 25,5 g d'un residu huileux. 

L'on hydrolyse les 0,7 g d'insoiubie obtenu (qui 
est du l'(5.nitro-2-furyi)-2-(2-acetamido-6-pyridyi)- 
ethyiene brut) a 1'aide de 2 ml d'acide acetique 
glacial et 2 ml d'acide chiorhydrique 6 N, durant 
une heure k 100 °C, apres quoi l'on concentre la 
solution. L'on dissout le residu a chaud dans de 
1'eau additionnee d'une faible quantite d'acide 
chiorhydrique dilue; Ton separe I'insoluble, l'on 
traite le filtrat par du charbon actif et l'on ajuste 
son pH a 10 environ, aiors qu'il est encore chaud, 
apres filtration, en utilisant de Tammoniaque. 
Les cristaux de couieur orange qui se separent de 
ce fait (0,25 g) fondent k 191-192 °C et constituent 
le l-(5-mtro-Miiryl^ 

L'on procede egalement k la saponification en 
milieu acide (70 ml d'acide acetique glacial, 70 ml 
d'acide chiorhydrique 5 N, durant une heure a 
100 °C) du residu huileux de concentration (25,5 g), 
apres quoi Ton concentre sous vide. L'on dissout 
a chaud le residu a 1'aide de 120 mi de methanol en 
solution aqueuse a 50 % et l'on traite cette solu- 
tion par du charbon actif. L'on peut faire precipiter 
du filtrat limpide, encore chaud, 0,6 g de substance 
qui fond a 178-183 °C, par addition d'ammoniaque 
en exces. L'on dissout ce produit dans du benzene 
chaud, on le separe de Finsoluble eventuellement 
present, et Ton concentre le filtrat; apres recristai- 
iisation a partir de 10 mi de dioxane en solution 
aqueuse a 50 %, le residu de concentration donne 
0,3 g de cristaux qui fondent k 189-190 <>C et qui 
sont identiques au produit ci-dessus. 

Analyse : C u H B N 3 0 3 (231). 
Calcule(%) : 

C : 57,1; H i 3,9; N ; 18,18. 
Trouve (%) : 

C : 56,6; H : 3,88; N : 17,93. 

Exemple 12. — l-(5-ruW2-furyi)-2-(5.amino.2- 
pyridyl)-ethyiene. 

L'on chauffe 4 g de 2-methyi-5-amino-pyridine 
telle qu'on 1'obtient apres hydrogenation catalytique 
du compost nitro- correspondent a 1'aide d'un cata- 
lyseur au palladium, avec 40 ml d'anhydride acetique 
durant trente minutes a reflux (a une temperature 
de bain egale a 160 °C), et Ton ajoute 5,2 g de 5- 
mtro-2-furfurol au melange reactionnel. L'on pour- 
suit le chaufTage durant trois heures encore a une 
temperature de bain de 160 <>C, Ton ajoute a nouveau 
1,75 g de nitrofurfurol et Ton maintient une nouveile 
fois durant troia heures a 160 °C. A la suite du 
refroidissement, Ton filtre a la trompe la substance 
noire qui s'est deposee; apres 1'avoir kvee a 1'acide 
acetique glacial, on i'extrait par ebullition a trois 
reprises par chaque fois 20 ml de dioxane, Ton filtre 
a la trompe I'insoluble et l'on concentre les filtrats 
de dioxane sous vide (Ton obtient 0,7 g de residu). 




L'on concentre egalement sous vide ies eaux-meres 
d'anhydride acetique, l'on extrait par ebullition 
ce residu de concentration par 150 mi de benzene, 
puis a deux reprises par chaque fois 60 ml de 
dioxane. 0,85 g de cristaux. jaunes qui fondent a 
269-271 °C (en se decomposant) se separent des 
extraits de dioxane reunis, lors du refroidissement; 
ces cristaux sont constitues par du l-{5-nitro-2- 
f\iryl)-2-(5-acetarnido.2-pyridyl)^thyiene brut 

Radical acetyie : 
Caicule (%) : 15,75. 
Trouve (%) : 15,17. 

L'on concentre le filtrat de dioxane et l'on reunit 
le residu obtenu de la sorte (0,9 g) avec le residu de 
concentration de dioxane mentionne plus haut, qui 
s'eleve a 0,7 g. Ce produit amorphe est egalement 
constitue par du l-(5-rntro.2-furyi>2-(5^cetarnido-2- 
pyridyl)-ethyiene brut; l'on obtient encore 5 g de 
ce compose sous la forme d'un produit brut semi- 
cristallise, en concentrant la solution beiizenique 
limpide precitee, en triturant le nSsidu obtenu a 
la suite de cette operation de concentration, avec 
15 ml d'isopropanol et en aspirant la fraction inso- 
luble. 

L'on hydrolyse 0,85 g du l-{5-nitro.2-furyi)-2-(5- 
acetamido-2-pyridyi)^thylene obtenu de la sorte, 4 
1'aide de 29 ml d'acide chiorhydrique 5 N (trente 
minutes a 100 °C). Apres le refroidissement, l'on 
filtre a la trompe 0,7 g de chlorhydrate de l-(5.nitro- 
2-fmyl)-2.(5^mino-2.pyridyl)-ethylene qui fond a 
260-266 °C (en se decomposant). L'on peut transfor- 
mer ce sei (0,5 g) par dissolution dans 25 ml d'eau 
chaude, acidifiee, traitement de la solution chaude 
par 0,2 g de charbon actif et addition d'arnmoniaque 
concentre (jusqu'a ce que l'on ait atteint pH 10 
environ) au filtrat chaud acide, en 1'amine libre, 
rouge fonce\ Rendement, apres aspiration a la 
trompe et lavage a 1'eau : 0,35 g; point de fusion : 
255-258 °G (avec decomposition). 

Analyse : CuHgNsOg (231). 
Caicule (%) : 

C : 57,1; H : 3,9; N : 18,18. 
Trouve (%) : 

C : 57,04; H : 3,8; N : 18,13. 

Poids mol^culaire trouve : 230 (par titrage poten- 
uometrique a i'HC10 4 dans 1'acide antique glacial). 

Exemple 13. — l-(5-nitro-2-furyl)-2-(3-acetoxy-2- 
pyri dyl)-ethyiene. 

L'on fait bouillir a reflux durant une heure et 
demie 1,74 g de chlorhydrate de 3-hydroxy-2- 
methyipyridine avec 4,8 ml d'acide acetique glacial, 
7,2 ml d'anhydride acetique et 0,96 g d'acetate de 
sodium, puis l'on ajoute 1,8 g de 5-nitro-2-furfuroi 
et Ton maintient durant trois heures encore sous 
reflux. A la suite du refroidissement, l'on filtre a la 
trompe la substance noire, Ton poursuit le lavage 
a 1'acide acetique glacial, dans le filtrat, et l'on 
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concentre sous vide la solution limpide. L'on triture 
le residu avec du benzene, l'on enmine 1'insoluble 
par filtration et 1'on concentre sous vide ie fiitrat 
benienique. Le residu huileux qui se depose donne, 
apres avoir ete triture avec une faiLife quantite de 
methanol, 0,4 g de cristaux jaunes qui fondent a 
137-140 °C. 

Analyse : Ci 3 ilioNa0 5 (274). 
Calcule(%) : 

C : 56,8; H : 3,65; N : 10,23; Acetyie ; .15,7. 
Trouve (%) : 

G : 57,33; H : 4,07; N : 10,16? Acetyie : 15,7. 

Exemple M !-(5-nilro-2-furyi)-2-(3-k7dror7-2- 
pyridyl)-ethyiene. 

L'on chatdTe durant une keure a 70 °C 2 g du 
compose" obtenu a Fexempie 13, avec 20 ml d'acide 
cHorbydrique 2 N, l'on nitre a la trompe le cnlorby* 
drate du l*(5*nitrn-2-furyl)*2-(3-h^ 
ethylene, qui s'est separe, apres refroidissement a la 
temperature ambiante, l'on met ce chlorbydrate 
en suspension dans 1'fcau et Ton neutralise par du 
bicarbonate de sodiunt L'on fiitre alors, on lave 
ie residu a 1'eau et Ton recristaHise le produit solide 
obtenu de la sorte (1,6 g), a partir de 13 ml d'un 
melange de dimetbyi^formarnide et de dioxane 
(2/1), ce qui determine le depdt de 1,3 g de cristaux 
rouges qui fondent a 238-258 °C en se decornposaht, 
avec production de mousse. La substance se dissout 
aisement dans de la lessive de sonde en solution 
aqueuse dHuee, en dormant une coloration rouge 
ibnce" et prectpite a nouveau sous la forme de chlo- 
rbydrate jaune, par acidification par de 1'acide 
cHorbydrique dilu6; son point de fusion est de 
Tordre de 235-245 °C (avec decomposition). 

Analyse : CuHsN 3 0 4 .HCl (268,5). 
Caicule (%) : 

C : 49,15; H : 3,BSj N : 10,42; CI : 13,22. 
Trouye (%) : 

C : 49,43; H : 3,38; N : 10,19; CI * 13,28* 

Exemple 15. l-(5.rUtro^-£uryi)-2-{5-carboxy-2- 

pyridyi)-ethylene* 

L'on fait houillir durant quatre heures a reflux 
(a une temperature de bain de 160 °C), 3,3 g de 2- 
m^myl-^K^emoxy^pyridine avec 2,82 g de 5-nitro- 
2-furai et 20 ml o?anhydride acetique. Puis l*on 
concentre sobs vide, Ton fiitre a la trompe le cris- 
tallisat qui s'est forme a la sirite du refroidissement 
et du rep 03, ou lave a 1'aide 'd'une faible quantite 
d'acide acetique glacial, et Ton obtient ainsi 3,7 g 
de l-(5^nitro-2-rui^)-2-(5^carb6tboxy-2-pyridyl)-^ 
lene qui fond a 183-187 °C. 

L*on dissout 0,77 g de cet ester dans 56 ml de 
te*txahya^oftLrane et 16 ml d*ethanol, puis 1- on ajoute, 
a la temperature ambiante, un melange de 12 ml 
de methanol et 2 ml de lessive de soude 2 N, puis 
oil laisse reposer durant quinze minutes. L'on ajoute 



ensuite 4 ml d'eau, on laisse encore reposer cinq 
minutes et Ton ajoiite encore deux fois 4 ml d'eau 
en 1'espace de cinq minutes. L'on ajaute alors 8 ml 
d'eau, Ton fiitre a k trompe le peu d'insoluble 
t eventuellement present et on laisse encore reposer 
trente minutes a la temperature ambiante la solution 
limpide. L'on acidifie alors a 1'aide d'acide chlprhy- 
drique 2 N, Ton fiitre a la trompe, apres les avoir 
kisses reposer quelque temps, les cristaux jaunes 
qui se separent (0,48 g) et Ton recristaflise a partir 
d'un melange (1/1) de dimetbyiformamide et de 
dioxane; l'on obtient ainsi 0,32 g de cristaux qui se 
decomposent en produisant de la mousse, a 269 °C 
dans le bloc d'duminium dans lequel se font les 
essais de points de fusion. 

Analyse : Ci2H g N 2 0 5 (260). 
Calcuie (%) 

C : 55,40; H Y 3,08; N : 10,77. 
Trouve (%) : 

C : 55,05; H : 3,10; N : 10,38. 

La substance se dissout dans Fammoniaque en- 
solution aqueuse diluee et precipite a nouveau par 
addition d'acide cblorbydrique dilue. 

Exemple 16. — l-(5-nrtro-2-furyl)-2-^ 
6-metbyl-2-pyridyi)-etbylene. 

L'on fait bouillir a refiux durant trois heures (a 
une temperature de bain de 160 °C) 5 g de 2,6- 
dimemyi-3,5-di<^bemoxy-pyxidine avec 2,82 g de 
S-nitxo-2 furai et 20 mi d*anbydride acetique. L'on 
concentre ensuite sous vide, Ton fiitre i la trompe 
le cristallisat jaune qui. s'est separe apres avoir laisse* 
reposer le melange reactionnel durant quelque 
temps a la temperature ambiante, on le lave ensuite 
a 1'aide d'une faible quantite d'acide acStique 
glacial et Ton obtient- ainsi 5,7 g de l-{Snitro-2- 
furyl)-2-(3,5-dicarbethoxy-6-me^ 
lene brut. 

L'on dissout 4,5 g de cet ester dans 75 mi de 
dioxane dhaud, l'on ajoute a cette solution, a la 
temperature ambiante, un melange de 24 ml de 
methanol et 17,2 ml de lessive de soude 2 N, puis 
on laisse reposer la solution durant trois minutes a la 
temperature ambiante. On lui ajoute ensuite 480 ml 
d'eau, on la laisse reposer durant huit minutes, on 
la fiitre rapidement a la trompe pour en separef la 
faible quantite d'insoluble present, on Facidifie 
ensuite immediatement par environ 30 mi d'acide 
cHorbydrique 2 N, et I s on fiitre a la trompe le 
cristallisat jaune olive qui s'est separe. Apres lavage 
a Teau et sechage 3ous- vide, i'on dissout ces cris- 
taux (3,2 g) dans 30 ml de dioxane, l'on ajoute a 
cette solution 150 ml de benzene et l*on fHtre a la 
trompe la matiere farun fonce qui* s r est seoaree 
apres un repos de dix minutes environ. L'on con- 
centre le fiitrat sous vide et Ton recristaHise le 
residu de concentration (2,8 g) a partir de 60 ml 
d'acide acetique glaciaL Rendement : 1,8 g de 



cristaux qui se decomposed entre 210 et 244 °C 
dans le bloc d'aluminium. L'on recristallise un 
echantiiion de ces cristaux a partir de dioxane, et 
Ton obtient un cristallisat qui se decompose, en 
produisant de la mousse, a 250 °C, dans le bloc 
d'duminium. 

II est bien entendu que l'invention ne concerne 
pas les nouveaux composes decrits dans ce qui pre- 
cede lorsqu'iis sont utilises en therapeutique. 

RESUME 

L'invention concerne : 

1° Un pro cede pour la preparation de nouveaux 
derives du nitrofurane, lesquels presentent la 
formuie generaie I ci-apres : 



(I) 



OaN-J 



-CH-C-Z 

! 

R 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene, 
R un atome d'hydrogene ou un radical alcoyie et 
Z un radical pyridyie ou quinoleyie lie" au groupe- 
ment vinyle en position i ou y et comportant un ou 
plusieurs substituants poiaires ou hydro phiies dans 
le noyau pyridyie, deux de ces substituants pouvant 
egalement Stre li£s entre eux pour donner un radical 
heterocyclique, ainsi que pour la preparation des 
sels d'ammonium quaternaires et des N-oxydes de 
ces derives, iequel procede est caracterise en ce 
que Ton condense des composes presentant la 
formuie generate II ci-apres : 



(ID 



OiN- 



JI-CH-A 



avec des composes de formuie generaie III ci-apres : 



(III) 



B-C-Z 

I 

R 
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dans lesqueiles R, X et C ont la meme signification 
que ci-dessus, tandis que A et B designent 1'un un 
atome d'oxygene, tandis que 1'autre represente un 
atome d'hydrogene ou un groupement organo- 
metallique, tandis que Ton n'introduit ou que i'on 
ne transforme le cas echeant le groupement nitro- 
ainsi que ies substituants du noyau pyridine qu'une 
fois la condensation realisee, 'et Ton transforme 
ensuite les composes obtenus, le cas echeant en 
leurs sels d'ammonium quaternaire ou en leurs 
N-oxydes, en procedant a la maniere usuelle. 

2° A titre de produits industriels nouveaux, et 
dans la mesure ou ils ne sont pas destines a etre 
utilises en tant que medicaments, les nouveaux 
derives du nitrofurane qui presentent la formuie I 
ci-dessus. 

3° A titre de produits industriels nouveaux, et 
dans la mesure ou ils ne sont pas destines a etre 
utilises en tant que medicaments, les nouveaux 
derives du nitrofurane de formuie generaie I, 
suiyants : 

a. Le l-(5-mtro-2-furyl)-2-(5-nitro-2-pyridyl)-ethy- 
lene; 

b. L'acide 2-[2-(5-nitro-2-fui7l)-vmyl)]-pyridine-6- 
carboxyiique; 

c. Le l-(5-nitro-2-furyl)-2-(2-animo-4-pyridyl)-ethy- 
lene; 

d. Le 3-oxyethylarnide de i'acide 2-[2-(5 -nitro-2- 
furyl).vmyl]-pyridme-6-carboxylique ; 

e. Le l-(5-nitro-2-nu7l)-2-(6-carbo-p,a-dioxy-n-pro 
poxy-2-pyridyi)-ethvlene ; 

/. Le l-(5-mtro-2-mryl)-2-(2-arnino-6-pyridyl)-ethy- 
lene; 

g. Le l-(5-mtro.2-furyl)-2-(5-anuno-2-pyridyl)-ethy. 
lene. 
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